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Insiiline Bagimli Diyabetes Mellituslu Cocuklarda
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¢ Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan kliniginde 1-9 yil
stireyle izlenmekte olan 32 insaline bagimh diyabetes mellitus (IDMM)1Tu gocukta serum
hpld ve hpoprotem duzey]en ile idrarda albumin incelenerek 30 saghkh ¢ocuktan olusan
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yil tizerinde olan 10 hasta da grup 2'yi olusturdu. Her iki grupta 3'er olguda (toplam 6
olgu, %18.7) mikroalbumintiri saptandi. Ortalama HbA,, degeri grup 1'de %12, grup 2'de
%12.4 olmak tizere benzer diizeyde bulundu. Grup 1 ve grup 2'de Apo Al, grup l'de trig-
liserid diizeyleri kontrol grubuna gére yiiksek bulundu (p<0.01). HbA,, degerleri ile lipid
ve lipoprotein diizeyleri arasinda bir iliski saptanmach (p>0.05).

Anahtar kelimeler: Insiiline bagunh diyabetes mellitus, coculdulc cagy, lipoprotein

¢/ Serum Lipoprotein and Apolipoprotein Levels in Children with Insulin Dependent
Diabetes Mellitus
Serum lipid and lipoproteins were evaluated in 32 children with insulin dependent
diabetes mellitus (IDMM) followed 1-9 years. Patients divided into two groups. Group 1
included 22 patients followed 1-5 years and group 2 included 10 patients followed above
5 years. Thirty healthy children served as controls. Microalbuminuria was detected in six
cases with IDDM (18.7%, either three patients in beth groups). The mean HbA, . levels
were similar in patients in both groups (12% in grup 1 and 12.4% in grup 2). Apo Al was
higher in group 1 and 2 than control group (p<0.01). Higher trigliserid value was found
in group 1 compared with controls (p<0.01}. There was no significant correlation between
serum lipid values and HbA,, levels in patients {p>0.05).
Key words: Insulin dependent diabetes mellitus, child, lipoproteins

GIRIS tersiz insiilin kontrolinti gésterir. Insiilin ek-

Instilinin glukoz metabolizmasimnda oldu-
gu gibi lipid metabolizmasinda da 6nemli bir
regulator oldugu bilinir ve diyabetes mellitus-
da lipoprotein metabolizmasinda degisiklik-
lere neden olur. Aterosklerozla giden mak-
rovaskiiler komplikasyonlar cocukluk ¢agin-
da goriilmese bile, hazirlayic:
cocukluk yaslarinda baslar. Eger instline
bagimh diyabetes mellitus (IDDM)'lu bir has-
tada hiperlipidemi varsa hemen daima ye-

nedenleri
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sikligi sonucu artan lipoliz ve plazma serbest
yag asitleri karacigerde trigliserid sekline
dénustirtiliip plazmaya VLDL seklinde
salimr ve bu ytzden plazma VLDL diizeyi
yiiksek olarak saptamir. Lipoprotein lipaz en-
ziminin aktivitesinin azalmasit sonucu da
VLDL ve silomikronlarm plazmadan temizlen-
mesi guclesir. Bu nedenle trigliseridden zen-
gin lipoproteinlerin yikommda gorev alan li-
poprotein lipaz enzim aktivitesindeki azaima
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hipertigliseridemi gelismesine neden olur. Ye-
terli ve uygun tedavi verildiginde VLDL ve
trigliserid diizeyi normale déner'’™™. Metabolik
kontroll iyi olmayan IDDM'li hastalarda LDL
dizeylerinin yiliksek bulunmasimm nedeni,
LDL prekiirsérii olan VLDL sentezindeki artis
ve LDL katabolizma hizindaki azalma so-
rumlu tutulmaktadir®. iyi metabolik kont-
role sahip IDDM'li hastalarda genellikle HDL
diizeyi yiiksek"® ya da normal® olarak bil-
dirilmistir. Tedavi edilmemis veya metabolik
kontrolti iyi olmayan IDDM'li hastalarda HDL

diizevindea . azalma
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kil ignde yer alan en énemli molekil olan
Apo-Al lesitin kolesterol acil transferaz ak-
tivasyonunda ve ekstrahepatik dokulardan
serbest kolesteroliin uzaklastinilmasinda rol
oynamaktadir. Apo B ise VLDL ve orta dan-
siteli lipoprotein (IDL} ve LDL'nin yapisinda
yer alan dnemli bir proteindir®®. IDDM'i
hastalarda genellikle Apo B dizeyi yiiksek,
Apo A-1/Apo B oram dastik olarak bildirilmis

olmasina ragmen"”, Apo A-1 diizeyi yiiksek

saptanan calismalar da vardir®®.

Biz bu calismada instiline bagunh di-
yabetes mellitus tanis1 ile takip edilen has-
talarn hastalik stirelerine gére gruplandirarak

lipid ve lipoprotein dilizeylerini incelemeyi

amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma 1 Agustos 1996 - 31 Agustos
1997 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis

Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligt ve
Hastahklart  Anabilim Dali'nda insiiline
bagimh diyabetes mellitus tams: ile takip
edilen Ocak 1996 tarihinden énce tam almis
32 hasta tzerinde gerceklestirildi. Calisma
grubuna alinan 32 hastanin 14 erkek, 18
kizdi ve yaslar 6-19 yil arasmnda degismek-
teydi. Diyabet stirelerine gére hastalar iki
gruba ayrildl. Diyabet stiresi 1-5 yil arasinda
olanlar ilk grupta (grup 1, 13 kiz ve 9 erkek,
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toplam 22 hasta), diyabet stiresi bes yildan
fazla olanlar ikinci grupta (grup 2, 5 kiz ve 5
erkek, toplam 10 hasta) yer aldi. Daha 6nce
énemli bir hastalik gecirmemis ve ilag¢ kul-
lanmayan poliklinige basvuran yaslan 6-18
yil arasinda degisen,17 kiz, 13 erkek toplam
30 saghkhl cocuk kontrol grubu olarak alindi.
Hastalara ve kontrol grubunda yer alan
¢ocuklara tam sistemik fizik muayene yapil-
di. Kan basmglan istirahati takiben, oturur
pozisyonda, her iki koldan sfig-
momanometre (Nova-Presameter) ile ol¢ildii.
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boy persentil degerine gore degerlendirildi ve
90 persentilin tizerinde olanlarda 10-15 da-
kika sonra kan basinct 6lcimi yinelendi.
Olculen sistolik ve diyastolik kan basmeci
degerinin,
yiiksek olarak kabul edildi®. Hastalardan 24
saatlik idrar toplandi. Idrar toplanmadan
once rutin idrar tetkiki yapildi ve idrar kil-

95 persentilin tizerinde olmasi

tira alindi. Lékosituri saptanmayan ve idrar
kultirinde treme olmayan idrar 6rnekleri
degerlendirmeye alincdi. Yirmidort saatlik id-
rarda albumin bakildi. idrar érnekleri analiz
guniine kadar -70° C'de saklandi. [k id-
rarlarin toplandigi sabah serum BUN, kre-
atinin, trik asit, glukoz, glikolize hemoglobin
Ao (HbA,J), total kolesterol, trigliserid,
VLDL, HDL, LDL, Apo A-I, Apo B duzeylerinin
Olctim i¢in veno6z kan drnekleri alindi.

BUN, kreatinin (serum ve idrar), tirik asit,
glukoz, total kolesterol, {trigliserid, HDL
dizeyleri Boehringer Mannheim Kkitleri ile
tam otomatik Hitachi-Boehringer Manheim
747 cihazlarinda 6lguldd.

LDL kolesterol = Total kolesterol - (HDL
kolesterol + Trigliserid/5), VLDL kolesterol =
Trigliserid/5 formiilii ile hesaplandi®®

HbA,, dizeyi immunoturbidimetrik yon-
temle ol¢tildi. HbA,, diizeyi % olarak deger-
lendirildi. %4-6 normal olarak kabul edildi.
%6-7,9 aras: bulunmasi iyi,%8-9,9 orta de-
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recede, %10-11,9 aras1 kott, %12 tzerinde
bulunmast ok kéti glisemik kontrol olarak
kabul edildi?.

Idrarda albumin diizeyleri Behringwerke
AG- (Marburg, Germany) kitleri kullanarak,
Behring Nephelometer Analyzer (BNA) tam
otomatik analizerde nefalometrik yoéntemie
cahsildi. Albumintri degerlendirmesinde 30
30-300 mg/gin
mikroalbtimintri, 300 mg/giin tzeri mak-
roalbiimintiri olarak kabul edildi!).
demografik bilgiler, fizik
muayene bulgularn ve laboratuar odl¢tim
degerleri bilgisayarda SPSS istatistik prog-
ramina girilerek degerlendirildi. Gruplara ait
parametrik degerlerin
Kruskal-Wallis varyans analizi, Mann-
Whitney U testi ve Student t testi kullanildz.
Ayrica ki-kare testi ile korelasyon-regresyon

mg/gun altinda normal,

Vakalara ait

karsilastinlmasinda

analizi yapildi. Istatistik testleri sonucunda

saptanan "p
kiictik olmasi anlaml kabul edildi

onemlilik degerinin 0.05'den
(12)

BULGULAR

‘Calismaya alman IDDM1i
kontrol grubu arasmnda cinsiyet dagihim aci-
sindan istatistiksel olarak énemli bir fark sap-
tanmad: (p>0.05} (Tablo I}. Kontrol grubun-

daki cinsiyet dagilim ile diyabetli hastalann

hastalar ile

cinsiyet dagihmi benzerdi. Kontrol grubunda
yer alan ¢ocuklann ortalama yast 11.8+0.5 (6-
18) yil, diyabetik hastalarin ortalama yas:
12.7+£0.5 {6-19) y1l bulundu (p>0.05).

HbA,. diizeylerinin ortalamasi diyabetik
hastalarda %12.1+0.07 (7.1-16.9) olarak bu-
lundu. Grupl ve grup 2'deki diyabetik has-
talar arasinda HbA,, diizeyleri acisindan is-
tatistiksel bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo I).
Her iki gruptaki hastalarin yarisindan fazlas:
cok kot glisemik kontrole sahipti.

Sistolik ve diyastolik kan basmci or-
talamalan sirasiyla grupl'de 103.8+2.8 (80-
135), 67.9+2.1 (50-85) mm Hg, grup 2'de
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113+6.2 (80-155), 74+5.6 (50-110) mm Hg ve
kontrol  grubunda 102.5+2.9 (75-125),
65.5£2.0 (45-80) mm Hg saptandi. Gruplar
arasinda istatistiksel bir farkhhik yoktu
(p>0.05). Grup l'de yer alan tg diyabetik
hastanmin diyastolik kan basinci, grup 2'deki
bir hastamin diyastolik kan basmc 95 pre-
sentilin Gzerindeydi. Ayrica grup 2'de yer alan
bir hastarun hem sistolik hem de diyastolik
kan basinci 95 persentilin tizerindeydi.

Hasta ve kontrol grubunda serum kre-
atinin, BUN, trik asit degerleri normal simirlar
icerisinde bulundu. Sadece grup 2'de yer alan
bir hastada BUN degeri 26 mg/dl (normal <24
mg/dl) saptandi. BUN degeri tst simirda olan
bu hastanmn serum kreatinin ve urik asit
degerleri normal siurlarda idi. Kontrol grubu
ile grup 1, grup 2'deki hastalarn serum kre-
atinin degerleri (p<0.01, p<0.05), grup 1 ile
grup 2 ve kontrol grubundaki hastalarn trik
asit degerleri norma! sinwrlar icinde olmakla
birlikte aralannda istatistiksel bir fark sap-
tandi (p<0.01, p<0.05) (Tablo II).

Lipid ve lipoprotein dizeyleri incelen-
diginde, kontrol grubu ile grup 1 ve grup
2'deki hastalarin Apo A-I (p<0.01), trigliserid
(p<0.05) duzeyleri arasinda istatistiksel ola-

Tablo!. Diyabetes Mellitusu Olan  Hastalarin  HbA, .

Diizeyleri.
Grup 1 {n=22) Grup 2 (n=10}
Sayi % Say1 %
Glisemik Kontrol
iyi kontrol 2 9 - -
Orta konirol 4 18 3 30
Kati konirol _ 4 18 1 10
Cok kot kontrol 12 55 6 60
HbA]C (%) 1210] ]24i02
1{16.9-7.1) (16.8-9 5}

* Ortalama =+ Standart hata
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Tablo Il Kontrol Grubu ve Diyabetes Mellitusu Olan Hastalarin Serum Kreatinin, BUN, Urik Asit Diizeyleri

{Ortalama £ Standart hata).

Kontrol (n=30} Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=10}
BUN (a) (mg/dl 12.2+0.2 13.4+0.1 14.6+0.4
(5-24)* (8-19) (11-26)
Urik asit (b} {mg/dl) 2.6+0.1** 1.9+0.1 2.6x0.1
(0.8-4.2) (0.7-3.2) (0.8-37)
Serum kreatinin (¢} (mg/dl) 0.5+0.0” 0700 0.70.0
(0.3-0.9) (0.5-1) (0.5-0.9)

* Dagihim

o K-Gl:o»0.05,  K-G2 :  s0.05
b K-G1: <0.05, GI-G2: <0.01
o K-Gl: <001, K-G2: <005

hem de kontrol grubunun ortalama trigliserid
duizeylerine gore ytiksekti (p<0,05) (Tablo I1I)
(Sekil). Bununla birlikte ortalama trigliserid
dtizeyleri normal referans degerler icinde yer

rak onemli fark bulunurken, total kolesterol,
Apo B. HDL, LDL, VLDL, Apo A-1/Apo B
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmad: {p>0,05). Grup 1'deki hastalarin
ortalama (rigliserid dtizeyleri, hem grup 2 almaktayd.

Tablo lll. Kontrol Grubu ve Diabetes Mellituslu Hastalarin Lipid ve Lipoprotein Dizeyleri (Ortalama + Standart hata).

Kontrol (n=30} Grup 1 (n=22) Grup 2 {n=10}
Total Kolesterol (mg/dl) 134.2+0.7 153.3£1.7 147.6+2.8
{90-170) (92-228) (110-207)
o 96.5+1.4* 130.8+3.4* 88.6£3.7
Trigliserid {mg/dl)
(50-265) (33-371) (49-181)
HDL-Kolesterol (mg/dI) 43.1+0.4 40.2+0.8 45.4+1.3
(20-66) {13-77) (22-63)
DL-Kolesterol {mg/dI) 69.2+0.7 87x1.3 84.1+2.4
{33-114) (33-158) {59-130)
VLDL-Kolesterol {mg/dl] 23.0+0.7 26.1x0.7 17.7+0.7
(10-31) (7-44) {10-36}
Apo Al (mg/d) 124.3+0.7** 155.5¢1.0** 159.1£2.9**
(79.1-172.8) (121.4-210.2) (121.1-203}
Apo B {mg/dl) 86.5+0.7 96.0x1.4 93.2+2.3
(49.8-139.4) (54.4-174.8) (68.1-143.3)
Apo B /Apo A-l {mg/dl) 0.70+0.04 0.62+0.02 0.60+0.02

T KGl:p<0.05
T K-Gl:p < 0.01, K-G2: p<0.01
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Sekil. Kontrol grubu ile diyabetli hastalarin lipid ve lipoprotein dizeyleri.

Diyabetik grupta 17 hastamin Apo A-lL
dért hastanin Apo B, bes hastanin total ko-
lesterol, yedi hastanmn trigliserid, bir has-
tanin LDL diizeyleri normal degerlere goére
yiiksek, bes hastanin HDL dtizeyleri dustk
olarak bulundu.

Idrar ile 30 mg/giin'den daha az albumin
atilimi normal, 30-300mg/gin albumin atili-
m "mikroalbumintiri" ve 300mg/giin tizerin-
de albumin atihm "makroalbumintiri" olarak
kabul edilmektedir(!?. Bu smiflandirma g6z
énine alindiginda, kontrol grubunda yer
alan tim bireylerin albumin atihm mik-
tarinin normal smirlarda oldugu goéruldi. 32

hastanin 6'sinda  (%18,7) ise normalin
tizerinde albuminiiri saptand: (Tablo IV).

Normalin tizerinde albumin atiimi olan
alt1 hastamn ti¢cti grup 1, ¢t grup 2'de yer
almaktaydi. Diyabetik gruplar i¢inde al-
bumintiri siklifi incelendiginde, Grup 1'de 22
hastanin ticiinde (%14), grup 2'de 10 has-
tanin tctinde (%30) normalin Uzerinde. al-
bumin atilim géziendi.

istatistiksel karsilastirmada olumsuz bir
faktor olarak gruplar hasta
sayisinda belirgin fark olmakla birlikte nor-

arasmda

moalbumintirik ve mikroalbumintrik olan

hastalarda lipid ve lipoprotein duzeyleri

Tablo IV. Kontrol Grubu ve Diyabetes Mellituslu Hastalarin idrarla Albumin Atim Dizeyleri.

Kontrol {n=30} Grup 1 {n=22) Grup 2 {n=10}
Albumingri (<30 mg/gin) 10.9+£0.2* 8.7+0.1 11.9£0.8
(7-18.6)# (6-15.1) (8-27.6)
Albuminiri (30-300 mg/giin) - 57.9£3.0 99.6£14.5
(39-85,7) (49.5-192.4)
Albuminiri (>300 mg/giin} - - -

* Ortalama + Standart hata, # Dagihm
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karsilastinldiginda total kolesterol, trigliserid
HDL, VLDL, Apo A-I, Apo B ve Apo A-1/Apo B
arasinda bir fark bulunmadi (p>0.05).

TARTISMA

Lipid metabolizmas1 bozukluklarna di-
yabette sik rastlanmir. Kot glisemik kontroli
IDDM'1i lipid metaboliz-
masina iliskin en sik rastlanan bulgular,
plazma trigliserid, total kolesterol, VLDL, LDL
diizeylerinde saptanan yliksekliktir. Metabo-
lik kontroliin bozulmas ile birlikte yag doku-

olan hastalarda

sunda hizlanan lipoliz sonucunda kan dlizeyi
asinm miktarda artan serbest yag asitlerinin

Insiiline Bagimh Diyabetes Mellituslu Cocuklarda
Serum Lipoprotein ve Apolipoprotein Diizeyleri

mizda HbA,, degerleri ile plazma lipid ve li-
poprotein diizeyleri arasmda bir korelasyon
bulunmad.

HDL dtizeyleri acismdan IDDM'li has-
talarla kontroller arasmmda anlamli bir
farklilik bulunmadi. IDDM'li hastalarda HDL
diizeyleri siklikla degismemis®? olarak bil-
dirilirken yuksek!'*® ya da azalmis™!¥
diizeyler de yaymlanmistir.

Apo A-1 diizeyi IDDM'li hastalarda kontrol
grubuna gére yiiksek olarak saptandi.
Kobbah ve arkadaslarmm® calismasinda,
IDDM'li hastalarda hastaligm ilk bes yil
stiresince Apo A-1 dijzeyinin kontrol grubuna

karacigerde trigliserid sentezinde kullanildig:
gosterilmistir. Sentezlenen trigliserid kana
VLDL icinde salinmaktadir. Instlin eksikli-
ginde VLDL'in yikim hizinda gortilen azalma
trigliserid duizeylerinin artmasinda rolti olan
temel faktér olarak bildirilmektedir(!:27-13-15),
Calismamizda trigliserid dtizeylerini kontrol
grubuna gére yalmzca grup 1'de ytksek bul-
malkla birlikte, bu ortalama deger normal re-
ferans degerler arasindaydi. Grup 2'de or-
talama trigliserid duizeyi grup I'den ve kontrol
dustk
grup 2'de hasta sayisinin az (n=10) olmasin-
dan dolay1 bir yorum yapilamadi. Grup I'de
VLDL, LDL, total kolesterol dtizeylerinde artis
saptanmadi. Kobbah ve arkadaslarmn®
yvakinlarda yaptigi bir calismada; IDDM'li 34
hastayr hastaligin ilk bes yilinda izledikleri,
lipid ve lipoprotein dtizeylerinde dnemli bir
degisiklik saptamadikian gortdmustir. Calis-
mamizda 32 diyabetik hastanin 22'sinde has-
tabk stresinin ilk bes yil icinde olmasi ve sa-
dece ortalama trigliserid diizeyinde yiikseklik
saptanmasi, diger lipid ve lipoproteinlerin nor-
mal olmas1 bu ¢alisma sonucuyla uyumlu idi.

HbA, - degerleri ile plazma lipid ve lipopro-
tein diizeyleri arasmnda korelasyon saptanan
calismalar!!214

grubundan saptanmas1 acisindan

oldugu gibi, korelasyon sap-
tanmayan calismalar® da vardir. Calisma-

gére yuksek bulundugu gdsterilmis olup,
calismamizi destekler nitelikte idi. Kontrol
grubu ve IDDM'li hastalarin Apo B/Apo A-1
orani ve Apo B diizeyleri arasinda is-
tatistiksel bir bulunamadi. Yapilan
calismalarda Apo B diizeyi yiiksek, Apo A-1/
Apo B oranmi dustk olarak bildirilenlerin
yamsira”?, Apo A-I ve Apo B diizeylerinde
birlikte artis saptanan calismalar vardirki®,
daha o6nce bolumtmiizce IDDM'li hastalar
uzerinde yapilan bir calismada Apo A-1 ve

fark

Apo B duzeyleri kontrollere gére ileri de-
recede ytiksek bulunmustur®,

Sonug olarak diyabetik hastalarda kontrol
grubundaki ¢ocuklara goére ortalama serum
trigliserid ve Apo A-I duzeyleri yiiksek bu-
lundu. IDMM1i ¢ocuklarda daha iyi bir me-
tabolik kontroliin saglanmasiyla lipid ve li-
poprotein diizeylerindeki anormalliklerin ve
bunlara iliskin uzun dénem komplikasyon-
larn en aza inecegi kamisindayz.

Gelis tarihi :03.11.1999
Yayina kabul tarihi : 22.02.2000
Yazisma adresi:

Dr. ismail [SLEK

Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi,
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